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Abstract of DEI 9929361 

The invention relates to preparations in the form of solid solutions of pharmaceutical active ingredients in 
an auxiliary agent matrix. The auxiliary agent matrix contains a homopolymer or copolymer of N-vinyl 
pyrrolidone as the polymer constituent and a surface-active surface which is liquid at 20 DEG C or has a 
drop point of between 20 DEG C and 50 DEG C. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 

@) Mechanisch stabile pharmazeutische Darreichungsformen, enthaltend fIGssige oder halbfeste 
oberflachenaktive Substanzen 

@ Die Erfindung betrifft Zubereitungen in Form fester L6- 
sungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in einer Hilfs- 
stoffmatrfx, wobei die Hi If sstoff matrix als polymeren Be- 
standteil ein Homo- oder Copolymer des N-Vlnylpyrroli- 
dons sowie eine oberflachenaktive Substanz, die bei 20" C 
flussig ist oder einen Tropfpunkt von 20'*C bis 50'*C auf- 
weist, enthalt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bctrilVt Zubcrcitungcn in Fonii 
Kesfer T Asungen von phannazeuiischcn WirksrolTcn in einer 
Hilfssiorfniathx. wobci die Hilfsstotfniatrix als polymcren 
Besiandieil ein Homo- oder Copolymer des N-Vinylpyrroli- 
dons enlhalt, sowie.2 bis 40 Gcw.-% einer obcrfliichenakli- 
ven SubsLanz mil einem HLB-Wert von 2 bis 18, weiche bei 
20**C fliissig ist, oder einen Tropfpunkt. ini Bereich von 20 
bis 50**C aufweist. Weitcrhin wurde ein Vcrfahrcn zur Her- 
sttfllung solcher Foniien gefunden. 

Die PlerstcUung pharniazeudscher Zubereiiungen nach 
dein Schmelzextrusionsverfahren isi. an sich bekannt. So er- 
moglichl das beispieisweise in der EP-A 240 904 oder der 
EP-A 240 906 beschriebene Verfahren durch gezieite Aus- 
wahl bzw. definierte Abmischungen der eingesetzten Hilfs- 
stofte eine gezielre Sieuerung der Eigenschafien der herzu- 
stcllcndcn Fonnulicrungcn. 

Durch Auswahl geeigneter Matrixpolyniere lassen sich 
zum Beispiel Zubereitungen herstellen, die den Wirkstoff 20 
iiber einen langcren Zeilrauni kondnuierlich freiser^en. An- 
dererseits kann es erwunschl sein, z. B. bei Schnierzinitleln 
eine rasche Auflosung mit schneiier Freisetzung des Wirk- 
stoffs zu erzielen. Sowohl fur die Herstellung von schnell 
freisetzenden wie auch von langsain freiseJzcnden Zuberei- 25 
Lungsformen hat sich das Schmelzextrusionsverfahren als 
geeignet erwiesen. 

Eine Grundvoraussetzung ist. allerdings ein ausreichendes 
Auflosungsveriiiogens des Wirkstoffs im waBrigen Milieu 
des Verdauungstrakts. Die Resorption des Wirkstoffs ist nur 
danh inoglich, wenn dieser gelost vorliegt, da nur geloste 
Wirksioffe die Darmwand passieren konnen. Ini Falle 
schwerloslicher Wirkstoffc kann dies zu ungenugender Re- 
sorption und daniii verbundener niedriger Bioverfiigbarkeit 
fuliren. 35 

Es hat nichr an Versuchen gefehii, die Bioverfugbarkeii 
schwerloslicher Wirkstoffe zu verbessem (vgl. R. Voigt; 
"Phannazeutische Technologie", Verlag Ullstein Mosby, 7. 
Auflage, 1993, Seiten 80-85). Insbesondere die Herstellung 
von Coevaporaten oder sogenannten fesien Dispersionen, in 40 
denen der Wirkstoff niolekulardispers in einer Hilfsstoff ma- 
trix verteilt vorliegt, hat sich haufig als vorteilhaft fiir die Er- 
hohung der Bioverfiigbarkeit erwiesen. Bei der Auflosung 
der Arzneiform im Korper kann der WlrkstotT aus solchen 
festen Dispersion direkt und ohne Aut^bringen von Solvata- 45 
lionsenergie molekular freigesetzr werden. 

Einen positiven EinfiuB auf die Bioverfiigbarkeit des 
Wirkstotfs hat die Anwendung von festen Dispersionen aber 
nur, wenn der Wirkstoff auch schnell resorbierbar ist. Ist der 
Resorptions v org ang aber langsam, koinmt es zu einer Rekri- 50 
stallisation des schwerloslichen Wirkstoffs iin waBrigen Mi- 
lieu des Darmlumens, da bei der Auflosung der Arzneifonn 
eine ubersattigte Wirkstofflosung entstehen kann. Aus die- 
sem Grund sind auch init festen Dispersionen haufig nur un- 
befriedigende Bioverfugbarkeiten zu erzielen. 55 

Oft scheiteri die ausreichende Resorption des Wirkstoffs 
auch daran, daB der Wirkstoff zu langsain aus der Tablet.tc 
freigesetzt wird. Die Resorption in die Blutzirkulation findet 
fiir den uberwiegenden Teil aller Wirkstoffe in den oberen 
Dunndami-Abschnitten statt, d. h, relativ kurz nach Passage 60 
des Magens. Wirkstoffe, die in diesein Bereich des Dunn- 
daniis noch nicht ausreichend solubilisiert wurden, konnen 
nur noch begrenzi resorbiert werden. 

• ZurErzielung optimaler Resorptionsraten ist es daher ent- 
schcidcnd, insbesondere bei schwerloslichen, Icicht kristal- 65 
lisierenden Wirksioffen eine schnelle und genugend lang an- 
dauemde Solubilisierung im waBrigen Milieu des Verdau- 
ungstrakts zu crreichen, ohne daB dabei eine Rekristaliisa- 
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lion einiriri. 

Hierzu bieicl sich der Zusatz oberflachenaktiver Substan- 
zcn an. Die Zugabe von oberflachenakiiven Substunzen zu 
Fonnulierungen schwerloslicher Wirk-stott'e ist an sich all- 
5 geniein bekannt. 

Aus der US-A 5,834,472 ist beispieisweise bekannu daJ3 
durch Mitverwendung cincr nichlionischen obcrflachanakii- 
ven Substanzdie Bioverfiigbarkeit eines Antifungicides ver- 
bessert werden kann. 
10 Da die nicistcn der oberflachenaktiven Subsianzen bei 
Raunitenipcratur aber fliissig oder halbfest sind, werden da- 
her bisher meist flussig-olige oder halbfeste Zubereitungen 
hergestelh; die dann in Hart- oder Weichgelatine-Kapseln 
abgefijllt werden. Jedoch treten bei Weichgelatine-Kapseln 
15 haufig Wechselwirkungen zwischen Hilfsstoffen und der 
Geladnehiilleder Kapsel auf, die zum vorzeiligen Auslaufen 
der Kapsel fiihren. 

Auch der Einsatz dor obcrfiachcnaktivcn Substanzcn in 
Tabletten-Fomiulierungen ist nicht ohne weiteres nioglich, 
da die fliissigen oder halbfesten oberfachenaktiven Substan- 
zen die VerpreBbarkeit beini konventionellen Tablettierpro- 
zeB verhindem, insbesondere dann, wenn zur Solubilisie- 
rung des Wirkstoffs groBere Mengen an oberflachenaktiven 
Substanzen benotigt werden. 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zu- 
grunde, mechanisch stabile teste Zubereitungsfonnen fiir 
die perorale Anwendung zu finden, die insbesondere bei 
schwerloslichen Wirkstoffen zu einer schnellen und trotz- 
dem langanhaltenden Solubilisierung nach deren Liberation 
30 aus der Arzneiform dienen konnen. 

DemgemaG wurden die eingangs definierten phamiazeu- 
tischen Zuberei tungsformen und ein Verfahren zu deren 
Herstellung gefunden. 

Eine feste Losung liegt dann vor, wenn der Wirkstoff im 
wesentlichen niolekulardispers in der Polymemiau4x ver- 
teilt ist (J. Pharni. Sci. 60, 1281-1302, 1971). 

Als Wirksioffe konnen prinzipiell alle pharmazeutischen 
Substanzen fiir den Human- wie den Veterinarbereich sowie 
Wirkstoffe, die in der Nahrungsmittelerganzung Anwen- 
dung finden, eingesetzt werden. 

Als geeignete Wirkstoffe komnien vor allem Anudiabe- 
tika, Antiasthmatika, Hormone, insbesondere Steroidhor- 
mone, Iinmunsuppressiva, Protease-Inhibiloren, Reverse- 
Transskriptase-Inhibitoren, Cytostatic a oder Antimykotika 
in Betracht, weiterhin auch ZNS-aktive Wirkstoffe oder Di- 
hydropyrimidinderivate. 

Insbesondere lassen sich erfindungsgemaB schwerlosli- 
che Oder schwer bioverfugbare Wirkstoffe fonnulieren. 
Schwerloslich bedeutet, daB die Loslichkeit in Wasser bei 
2500 unter 1 mg/ml liegt. Solche Wirkstoffe werden gemaB 
USP XXn, Seite 8, auch als kaum loslich oder praktisch un- 
loslich bezeichnet. Schwerlosliche Wirkstoffe sind bei- 
spieisweise Esupron, Nifedipin, Nimodipin, Ciclosporin 
Oder TaxoL 

Als oberflachenaktive Substanzen koinmen vorzugsweise 
niedennolekulare Substanzen in Betracht, die einen HLB- 
Wert (HLB - Hydrophilic Lipophilic Balance) aufweisen, 
und bei 20°C fliissig sind oder einen Tropfpunkt im Bereich 
von iiber 20°G bis ,50*'(: aufweisen, bevorzugt von bis zu 
40°C. Bevorzugt werden Substanzen niit einem HLB-Wert 
von 7 bis 18, besonders bevorzugt 10 bis 15. 

Geeignete oberflachenaktive Substanzen sind beispieis- 
weise gesattigte und ungesaltigte polygiykolisierte Glyce- 
ride, halbsyntheiische Glyceride, Fettsauresier oder Erher 
von Fcttsaurcalkoholcn, sofcrn sic die obcn angcgcbcncn 
Eigenschafien aufweisen. 

Insbesondere eignen sich die entsprechenden Sorbitan- 
fettsaureester Oder ethoxilierte Sorbitanfettsaureester 
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wie beispielswcise PoiyoxyeLliylen(20)sorbii.aniuonolaurai, 
Polyoxyeihylen(20)sorbiianiuonopalmit.ai.. 
PoIyoxyeLhylen(20)sorbiiannionosi.earat., 
Pol y ox y e t h y I e n (20)sorbi la n monoo I ea I , 
Polyoxyei.hylen(20)sorbitantristcaraL, 
Polyoxyeihylen(20)sorbiianLrioleau 
Polyoxyeihylen(4)sorbirannionoslearat, 
Polyoxyeihylen(4)sorbitanitionolaurat oder 
Polyoxyethylen(4)sorbirannionooleaL 

Weiterhin eignen sich Macrogol-6-Cerylstearylether oder 
Macrogol- 25-Ce ly Isieary le iher 

Besonders bevorzugt sind Polyoxyethylenglycerolricinp- 
lat-35, PolyoxyerhylenglyceroiLrihydroxystearaL-40, PEG- 
660-12-Hydroxystearinsaure (Polyglykolesrer der 12-Hy- 
droxystearinsaure (70 mol-%) mit 30 moJ-% Ethylengly- 
kol). Ganz besonders bevorzugt ist davon Polyoxyethyien- 
glyceroUrihydj-oxystearat-40 (Creniophor® RH40, BASF). 

Die obcrflachcnaktivcn Substanzcn sind in den Zubcrci- 
tungen in Mengen von niindestens 2 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zubereitung, und bis zu 40 Gew.-% 
enthalten, bevorzugt bis 25 Gew.-% und besonders bevor- 
zugt 10 bis 25 Gew.-%. ' 

Weiterhin enthalten die erfindungsgeuiaBen Zubereitun- 
gen noch niindestens einen tliermoplastisch verarbeitbaren 
polymeren Malrix-HilfsstoiT. Als polyiuerer MairixhillV 
stoff werden erfindungsgemaB wasserlosliche Homo- und 
Copolymere des N-Vmylpyrrolidons wie Polyvinylpyrroli- 
don mit K-Werten nach Fikentscher von 12 bis 100, insbe- 
sondere K 17 bis K 30, oder Copolymere mit Vinylcarbon- 
saureestem wie Vinylacetat oder Vinylpropionat, besonders 
bevorzugt Copovidone (VP/VAc- 60/40), ein Copolymer aus 
60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.-% Vinylacetat 
eingesetzt. 

Zusiitzlich konnen die Zubereitungen noch bis zu 
10 Gew.-% an Hydroxyalkyi-alkylcellulosen, die in Wasser 
quellen, enthaltend beispielsweise Hydroxypropylmethyl- 
cellulose (HPMC), bevorzugt solche niit Methoxy-Substitu- 
tionsgraden im Bereich von 22% und Hydroxypropoxy- 
Substitutionsgraden ini Bereich von 8%, besonders bevor- 
zugt HPMC-Typen mit Viskositaren von 4000 mPa • s, 
15 OOO niPa • s Oder 100 000 niPa • s, geniessen bei 20°C in 
2gew.-%iger waBriger Losung. Geeignet sind auch HPMC- 
typen mit Methoxy-Substitutionsgraden im Bereich von 28 
bis 29% und Hydroxypropoxy-Subsiitutionsgraden ini Be- 
reich von 5 bis 8,5%. 

Die Mengen an poiymerem Matrixhilfsstoff richten sich 
nach der Menge an eingesetztem Wirkstoff und oberflachen- 
aktiver Substanz. 

Weiterhin konnen die Zubereitungen noch iibliche phar- 
inazeutische Hiifsstoffe wie Aromen, Antioxidanden, Kie- 
selsauren, Trennniittel oder Farbstoffe in den hierfur lib li- 
chen Mengen enthalten. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB Zubereitun- 
gen, enthaltend 15 bis 65 Gew.-% Copovidone, 5 bis 
25 Gew.-% Polyoxyethylenglyceroltrihydroxystearat^ 0 bis 55 
10Gew.-% Hydroxypropylmethylcellulose und 5 bis 
65 Gew.-% Wirkstoff. 

Die Herstellung der erfinduncsgemaBen Zubereitungen 
erfolgt Ober ein Schnielzeverfaliren. Bevorzugt wird das 
Verfahren ohne Zugabe von Losungsniitteln durchgefuhrt. 6i3 

Das Schrnelzeverfahren wird in eineni Kneter oder einem 
SchneckenexLruder durchgefuhrt. Geeignete Kneter sind 
beispielsweise Kneter der Firmen Haake oder Farrell. 

Bevorzugt erfolgt die Herstellung der Schmelze in einem 
Schncckcncxtrudcr, besonders bevorzugt cincm Doppcl- 65 
schneckenextruder mit und ohne Knetscheiben oder ahnli- 
chen Mischelementen. Besonders bevorzugt sind gleichsin- 
nig drehende Doppelschneckenextruder. 
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In Abhangigkeii von der Zusanunensctzung erfolgt die 
Verarbcitung iin allgcineinen bei Tcniperaturcn von 40°C 
bis 260*'C, bcvorzugT 50 bis 200°C. 

Die Hinsarzstoffe konnen dem F.xrrudcr oder Kneter ein- 
5 zeln oder als Vonnischung zugefiihri werden. Die Zugabe 
erfolgt bevorzugt in Fonn von pulvcrfonuigen oder granu- 
iienen Vonnischungen. So kann die fliissige oder olige ober- 
flachenaktive Substanz zuvor mit einem anderen Einsatz- 
stoff zu eineni rieselfahigen Granuiai verniengt werden. 
to Eine Zugabe der oberflachenakiiven Substanz in fliissiger 
Fonn, beispielsweise uberRussigkeirspumpen, die bei halb- 
festen Subsianzen vorzugsweise beheizt werden, ist eben- 
falls moglich- 

Man kann auch zunachst den Wirkstoff in der oberfla- 
15 chenaktiven Substanz losen und diese Mischung dann mit 
dem Polymer granulieren. Dabei niuB der Wirkstoff selbst 
nicht schmelzen. 

Bei tcmpcraturcrapfindlichcn Wirkstoffcn kann cs sich 
auch eiiipfehlen, zunachst die anderen Einsatzstoffe aufzu- 
20 schmelzen und dann erst den Wirkstoff zuzugeben. 

Die Einsatzstoffe werden denigemaS gemeinsam zu einer 
Schmelze verarbeitet, welchedurch Einiragen mechanischer 
Energie, insbesondere in Form von Scherkraften, zu einer 
homogenen Masse verarbeitet wird. 
25 Die hoiuogene Schmelze wird anschlieBend durch eine 
Diise oder eine Lochplatt.e extrudiert und der Foniigebung 
unterworfen. Dies kann durch Abschlag des strangfonnig 
austretenden Extrudats mit den ublichen Abschlagtechniken 
erfolgen, beispielsweise mit-Hilfe rotierender Messer oder 
30 durch Druckluftabschlag, wobei Pellets oder Granulate ent- 
stehen. Weiterhin kann die Formgebung wie in der EP- 
. A 240 906 beschrieben erfolgen, indem das sirangformig 
austretende Extrudat zwischen zwei gcgenlaufig rotierende 
Kalanderwalzen gefiihrt und direkt zu Tabletien ausgeformt 
-35 wird. Ebenso kann die Schmelze iiber den ofifenen Extiruder- 
kopf ausgefahren werden und nach Erstarren gegebenenfaUs 
noch gemahlen werden oder durch geeignete Granulierge- 
rate wie Walzenstiihle oder Konipaktiereinheiten weiterver- 
arbeitei werden. 

40 Granulate oder Pellets konnen dann in konventionellen 
Tablettenpressen zu Tabletten verarbeitet werden. Es ist 
auch moglich, die durch Kalandrierung zunachst bereits in 
Fonn von mechanisch stabile Tabletten erhaltenen Zuberei- 
tungen einem Mahlvorgang zu unierwerfen und dann auf 
konventionelle Weise zu Tabletten zu verpressen. Ge- 
wiinschtenfalls konnen die Tabletten dann mit einem ubli- 
chen Uberzug versehen werden. 

tiberraschenderweise lassen sich erfindungsgemaS Ta- 
bletten erhalten, die auch bei hohen Anteilen an fliissigen 
oder halbfesten oberflachenaktiven Substanzen eine guie 
mechanische Stabilitat aufweisen und nicht zur Klebrigkeit 
Oder zum Erweichen neigen, Auf eine Abfullung in Kapseln 
kann aufgrund der guten Formstabilitat der Zubereitungen 
erfindungsgemaB verzichtet werden. 

Die resultierenden Arzneifomien enthalten den Wirkstoff 
in Fonn fester Losungen, in denen der Wirkstoff molekular- 
dispers verteili vorliegt. Die crfindungsgeniaBen Arzneifor- 
men ermog lichen es, auch schwerlosliche Wirkstoffe ausrei- 
chend zu solubihsieren bzw. in waBrigem Medium stabil in 
der Hilfsstoffinatrix zu dispergieren. 

Die erfindungsgeniaBen Zubereitungen bilden nach Auf- 
losen in waBrigem Medium, insbesondere bei pH-Werlen 
von I, fiir niindestens eine Stunde ein stabiles Solubilisat 
oder eine stabile Dispersion, in der der "Wirkstoff bevorzugt 
nicht-kristallin vorhcgt. Die Zubereitungen wciscn infolgc 
ihrer besseren Loslichkeii gegeniiber herkommlichen For- 
mulierungen eine verbesserte Bioverfugbarkeit auf. 
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Bcispici 1 

Einc Pulvcnnischung aus Niniodipin' und Copovidon 
wurde in einem Diosna-Mischcr vorgelegl. und mil Polyoxy- 
ethylenLrihydroxystcarai-40 verscizL. Die so erhallcne Mi- 5 
schung. die aus 12 Gew.-% Niniodipin, 78 Gcw.-% Copovi- 
don und 10Gew.-% PoIyoxyethylcnglyceroltrihydroxysLea- 
rat-40 bestand, wurde iiber cine Dosierwaage in einen Dop- 
pelschneckenexiruder des Typs ZKS-30 (Finna Kcmer & 
Pflcidcrer) niit beheizbaren Schiisscn cingebracht. 10 

Teniperaturprofil des Extruders: SchuB 1 : 62''C I SchuB 2: 
IM^'C/SchuB 3: l22**(:/SchuB 4: m^CASchuB 5: 
125**C/Dusc: 126^C 

Ini vorlcLzten SchuB wurde ein Vakuuni von 200 mbar an- 
gelegi, Der aus der DLise auslretende Strang wurde zwischen 15 
zwei gegenlaufige, niit linsenfomiigen Verliefungen verse- 
henen Kaianderwalzen gefuhrt und zu linsenfbnnigen Ta- 
blcticn mil cincm Gcwichl. von 250 ing kalandricrt. 

Paienianspriiche 20 

1 . Zubereitungen in Form fester Losungen von phar- 
mazeutischen Wirkstoffen in einer Hilfssroffniatrix, 
wobei die Hilfsstoffmatrix als polymeren Bestandteil 
ein Homo- oder Copolymer des N-Vinylpyrrolidons 25 
sowie eine oberflachenakiive Substanz, die bei 20°C 
fliissig ist oder einen Tropfpunkt von 20°C bis 50**C 
aufweist, en t halt. 

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, enthaltend minde- 
stens einen Wirkstoff, welcher in Wasser bei 25^C eine 30 
Loslichkeit von weniger als 1 mg/ml aufweist. 

3. Zubereitungen nach Anspruch 1, enthaltend als po- 
lymeren Bestandteil ein Copolymer aus N-Vmylpyrro- 
lidon und Vinylacetai. 

4. Zubereitungen nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend 35 
als oberfiachenaktive Substanz einen Polyoxyethylen- 
fettsaureester. 

5. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
enthaltend als oberfiachenaktive Substanz Polyoxy- 
ethylenglYceroltrihydroxysiearat-40. ^ 

6. Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
enthaltend bis 65 Gew.-% eines Homo- oder Copoly- 
mers des N-Vinylpyrrolidons. 

7. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
enthaltend 2 bis 40Gew.-% der oberflachenaktiven 45 
Substanz. 

8. Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
enrhaliend 5 bis 25 Gew.-% der oberflachenaktiven 
Substanz. 

9. Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 7, 50 
erhaltiich durch homogene Veniiischung der Koinpo- 
nenten in der Schmelze. 

10. Zubereitungen nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
enthaltend ein Copolymer aus N-Vinylpyrrolidon und 
Vinylacetat als polymeren Bestandteil und Polyoxy- 55 
ethylenglyceroltrihydroxystearat-40 als oberfiachenak- 
tive Substanz. 

11. Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti- 
schen Darreichungsfonnen von festen Losungen 
gemaB einem der Anspruche 1 bis 9 iiiit Hilfe ei- 60 
nes Schmelzeverfahrens, dadurch gekennzeich- 
net, dafi man niindestens einen Wirkstoff mil den 
Komponenien der Hilfsstoffmatrix in der 
Schmelze homogen vermischt und die Mischung 
cxtrudicrt und der Formgcbung unlcrwirft. 65 



